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SAMBUTAN KETUA PENGURUS BESAR
PERKUMPULAN GASTROENTEROLOGI
INDONESIA (PB PGl)

Assalamu‘alaikum warahmatullahi wa barokatuh.

Puji dan syukur kami panjatkan ke hadirat Allah SWT, atas berkah,
rahmat dan karunia-Nya sehingga revisi Konsensus Nasional
Penatalaksanaan Perdarahan Saluran Cerna Bagian Atas Non-
Varises di Indonesia (Revisi 2022) dapat diterbitkan.

Perdarahan saluran cerna bagian atas non-varises didefinisikan
sebagai perdarahan yang terjadi pada esofagus, lambung, maupun
duodenum atau pada struktur yang terletak proksimal dari
ligamentum Treitz. Penyebab utama perdarahan saluran cerna
bagian atas non-varises adalah ulkus peptikum dan gastritis erosif.
Kondisi ini merupakan kegawatdaruratan yang berpengaruh secara
signifikan pada morbiditas dan mortalitas pasien.

Perkembangan ilmu dan teknologi kedokteran mendukung
berbagai modalitas terapi perdarahan saluran cerna bagian atas non-
varises dengan terapi endoskopik hemostasis sebagai baku emas.
Tatalaksana perdarahan saluran cerna bagian atas non-varises juga
mencakup tatalaksana pre-endoskopik, endoskopik hemostasis,
dan tatalaksana post-endoskopik. Pengetahuan dan keterampilan
para dokter dalam menangani kasus tersebut sangat beragam,
sesuai ketersediaan obat-obatan dan peralatan medis yang ada di
daerah masing-masing di seluruh Indonesia.

Oleh karena itu, Pengurus Besar Perkumpulan Gastroenteroloqi
Indonesia (PB PGI) memandang perlu merevisi Konsensus Nasional
Penatalaksanaan Perdarahan Saluran Cerna Bagian Atas Non-
Varises di Indonesia 2012. Diharapkan revisi konsensus ini dapat
menjadi pedoman bagi para dokter dan bermanfaat dalam upaya
meningkatkan pelayanan kesehatan di Indonesia.



Dalam kesempatan ini, Pengurus Besar Perkumpulan
Gastroenterologi Indonesia (PB PGI) mengucapkan terima
kasih kepada PT. Guardian Pharmatama yang telah membantu
terselenggaranya penyusunan revisi konsensus ini.

Jakarta, Desember 2022
Pengurus Besar Perkumpulan Gastroenterologi Indonesia

Prof. Dr. dr. Dadang Makmun, SpPD-KGEH, FACG
Ketua
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KONSENSUS NASIONAL
PENATALAKSANAAN PERDARAHAN
SALURAN CERNA BAGIAN ATAS

NON-VARISES DI INDONESIA

PENDAHULUAN

Perdarahan saluran cerna bagian atas non-varises didefinisikan
sebagai perdarahan yang berasal dari saluran cerna proksimal
dari ligamentum Treitz, meliputi esofagus, gaster, dan duodenum.
Manifestasi dari perdarahan saluran cerna bagian atas bervariasi
mulai dari hematemesis, hematoskezia, hingga melena. Pasien juga
dapat mengalami gejala sekunder dari perdarahan, seperti sinkop,
kelelahan (fatigue), dan kelemahan.!

Angka kejadian dari perdarahan saluran cerna bagian atas non-
varises diperkirakan mencapai 80-150 per 100.000 penduduk per
tahun dengan angka mortalitas berkisar 2-15%." Ulkus peptikum
adalah penyebab utama perdarahan saluran cerna bagian atas
non-varises dengan angka mortalitas sekitar 4%.? Walaupun
angka insidensi ulkus peptikum mengalami penurunan dari tahun
ke tahun karena penggunaan obat supresi asam dan eradikasi
infeksi Helicobacter pylori, komplikasi dari ulkus peptikum seperti
perdarahan saluran cerna dan tingkat kekambuhan yang tinggi masih
menjadi tantangan klinis dalam penatalaksanaan ulkus peptikum di
Indonesia.’

Di sisi lain, pengetahuan para dokter mengenai perdarahan
saluran cerna bagian atas non-varises serta ketersediaan sarana
penunjang diagnostik dan terapeutik di Indonesia juga dirasakan
belum merata. Oleh karena itu, Pengurus Besar Perkumpulan
Gastroenterologi Indonesia (PB PGI) memandang perlu untuk
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merevisi Konsensus Nasional Penatalaksanaan Perdarahan Saluran
CernaBagian Atas Non-Varisestahun 2012. Konsensus inimembahas
tatalaksanayang komprehensif dari perdarahan saluran cernabagian
atasyang dimulai dari stratifikasi risiko, tatalaksana pre-endoskopik,
terapi hemostasis endoskopik, dan tatalaksana post-endoskopik,
juga menyampaikan data epidemiologi terkini, faktor risiko hingga
patofisiologi khususnya mengenai ulkus peptikum yang merupakan
penyebab terbanyak perdarahan saluran cerna bagian atas non-
varises. Penyusunan konsensus ini diharapkan menjadi pedoman
tatalaksana perdarahan saluran cerna bagian atas non-varises bagi
para dokter di Indonesia yang menyesuaikan dengan perkembangan
pengetahuan dan teknologi kedokteran untuk menjawab berbagai
tantangan klinis, serta mengacu pada berbagai konsensus serupa
yang telah disusun dari berbagai pusat kesehatan di dunia dan
berdasarkan kedokteran berbasis bukti(evidence-based medicine).

METODOLOGI PENYUSUNAN KONSENSUS

Perkumpulan Gastroenterologi Indonesia (PGI) telah melakukan
penelusuran literatur terkait epidemiologi, patogenesis, penegakkan
diagnosis, tatalaksana terkini, serta berbagai pedoman tatalaksana
perdarahan saluran cerna bagian atas non-varises yang diterbitkan
oleh berbagai perkumpulan ahli gastroenterologi di dunia seperti
American College of Gastroenterology (ACG), American Society for
Gastrointestinal Endoscopy(ASGE), BritishSociety of Gastroenterology
(BSG), European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE),
International Consensus Group on Management of Nonvariceal Upper
Gastrointestinal Bleeding, Asia-Pacific Working Group Consensus
on Nonvariceal Upper Gastrointestinal Bleeding, serta pedoman
tatalaksana di berbagai negara Asia, seperti Korea, Jepang, dan
Thailand. Level of evidence dan grade of recommendation dapat
dilihat pada tabel 1di bawah ini.
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Tabel 1. Rangkuman grade of recommendation dan level of evidence

Grade of recommendation

Rekomendasi saat ini bisa diaplikasikan pada mayoritas pasien dan
Kuat sebagian besar kondisi perdarahan saluran cerna bagian atas. Efek
menguntungkan yang diharapkan lebih besar dari risiko yang ada.

Rekomendasi terbaik dapat berbeda tergantung dari situasi, pasien
atau nilai sosial yang dianut. Terdapat alternatif lain yang juga

Ceman mungkin dapat diterapkan. Efek menguntungkan yang diharapkan
mungkin masih lebih besar dibandingkan risiko yang ada.
Level of evidence
Penelitian lanjutan hampir pasti tidak akan mengubah keyakinan
Kualitas dokter mengenai prediksi efek terkait pengobatan maupun aspek
Tinggl diagnostik. Bukti-bukti ilmiah yang ada berasal dari studi acak

terkontrol tanpa keterbatasan yang signifikan, atau dari bukti kuat
yang dihasilkan oleh studi observasional.

Penelitian lanjutan mungkin berdampak penting terhadap keyakinan
dokter terkait prediksi efek pengobatan maupun aspek diagnostik
Kualitas | dan dapat mengubah prediksi tersebut. Bukti-bukti ilmiah berasal
Sedang | daristudiacak terkontrol dengan keterbatasan yang signifikan (hasil
studi tidak konsisten, metodologi yang kurang sahih) atau dari bukti
sangat kuat yang dihasilkan oleh studi observasional.

Penelitian lanjutan sangat mungkin berdampak penting terhadap
keyakinan dokter terkait prediksi efek pengobatan maupun aspek
diagnostik dan dapat mengubah prediksi tersebut. Bukti-buktiilmiah
yang ada berasal dari studi observasional yang memiliki minimal
satu luaran bermakna, atau serial kasus atau studi acak terkontrol
dengan keterbatasan metodologi, atau konsensus ahli atau berasal
dari bukti tidak langsung.

Kualitas
Rendah

Penyusunan konsensus ini dilakukan dengan metode Delphi
termodifikasi berdasarkan evidence-based medicine dengan metode
pencarian literatur secara sistematis. Pada metode ini, proses yang
dilakukan antara lain (1) pemilihan anggota yang tergabung dalam
tim penyusunan konsensus dan pembentukan konsep, (2) tinjauan
literatur sistematis untuk mencari bukti-bukti ilmiah yang sesuai, (3)
penilaian (grading) pada bukti ilmiah, serta (4) diskusi pengambilan
keputusan hingga konsensus terbentuk.”

EPIDEMIOLOGI

Perdarahan saluran cerna bagian atas non-varies adalah masalah medis
yangumum ditemukan yaitu sekitar 80-150 per 100.000 penduduk setiap
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tahun. Perdarahan saluran cerna bagian atas non-varises menyusun
75% daritotal kasus perdarahan saluran cerna akut.'Secaraumum, 80%
dari kasus perdarahan saluran cerna bagian atas dapat berhenti sendiri,
sedangkan 10% membutuhkan tindakan lebih lanjut.®> Sebanyak 300.000
kasus rawat inap di Amerika Serikat per tahun merupakan akibat dari
perdarahan saluran cerna bagian atas.®

Penyebab utama dari perdarahan saluran cerna bagian atas
adalah penyakit ulkus peptikum (40-50%) dengan 30% diantaranya
akibatulkusduodenum.'Studiyangdilakukandilslandiamenunjukkan
156 dari 1731 pasien menjalani endoskopi saluran cerna memiliki
perdarahan saluran cerna bagian atas(SCBA). Insidensi dari kasus ini
sebesar 87 per 100.000 penduduk per tahun dengan penyebab utama
berupa ulkus duodenum (21%) dan ulkus gaster (15%).

Angkakejadian perdarahan salurancernabagianatasdilndonesia
diperkirakan 48-160 kasus per 100.000 penduduk dengan dominasi
jenis kelamin laki-laki dan usia lanjut.® Studi dilakukan oleh Siregar
dkk di RSUPN Cipto Mangunkusumo melibatkan 40 kasus perdarahan
saluran cerna atas non-varises menunjukkan rata-rata usia 53 *
13 tahun (12% dari subyek penelitian berusia 50-59 tahun) dengan
dominasijeniskelaminlaki-laki(52,5%)dan penyebab terbanyak ulkus
peptikum (30%).° Studi lain yang dilakukan oleh Effendi dkk pada 139
pasien dengan perdarahan saluran cerna bagian atas di RSUP Prof.
Dr. R. D. Kandou Manado menunjukkan penyebab terbanyak adalah
ulkus peptikum (67%) dengan dominasi jenis kelamin laki-laki (63 %)
dan kelompok usia 56-65 tahun (31%).™

Angka mortalitas dari perdarahan saluran cerna bagian atas non-
varises berkisar 2-15%."' Studi lain menunjukkan angka mortalitas
berkisar 5-10%. Studi yang dilakukan oleh Siregar dkk di RSUPN
Cipto Mangunkusumo dari tahun 2007-2008 menunjukkan angka
mortalitas sebesar 7,5%.° Perdarahan yang persisten dan berulang
merupakan prediktor luaran negatif pada pasien, oleh karena itu
penting untuk memberikan tatalaksana awal yang cepat dan tepat
untuk mengurangi risiko mortalitas dari pasien dengan perdarahan
saluran cerna bagian atas.
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DEFINISI

Pernyataan 1: Perdarahan saluran cerna bagian atas non-varises
didefinisikan sebagai perdarahan bersumber dari saluran cerna
proksimal dari ligamentum Treitz yang tidak disebabkan oleh
perdarahan varises.

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Tinggi.

Perdarahan saluran cerna bagian atas non-varises bersumber
dari esofagus, lambung, dan duodenum dengan batasan anatomis
ligamentum Treitz. Perdarahan saluran cerna bagian atas dapat
bermanifestasi sebagai hematemesis (muntah darah berwarna
merah segar atau berwarna kehitaman/coffee-ground emesis) atau
melena(tinja berwarna gelap dengan bau yang khas)."®* Hematemesis
atau coffee-ground emesis lebih dikaitkan dengan populasi usia lanjut
dan pasien dengan komorbiditas." Beberapa pasien menunjukkan
gejala hematoskezia, yaitu darah segar pada tinja atau keluarnya
darah segar per rektum jika perdarahan aktif dan terjadi secara
cepat. Namun, hematoskezia lebih dikaitkan pada perdarahan
saluran cerna bagian bawah.'®

Manifestasi lain terjadi akibat efek sekunder dari perdarahan,
seperti sinkop, kelelahan (fatigue), dan kelemahan. Pada
pemeriksaan fisik, tanda dari penyakit liver kronik, seperti eritema
palmaris, spider angiomas, ginekomastia, ikterus, dan asites, harus
disingkirkan untuk mendiagnosis perdarahan saluran cerna bagian
atas non-varises.'

Perdarahan saluran cerna diklasifikasikan sebagai perdarahan
overt (perdarahan nyata), occult (samar), dan obscure (sumber
perdarahan tidak dapat diidentifikasi melalui pemeriksaan
esofagogastroduodenoskopi dan kolonoskopi). Perdarahan saluran
cerna dikatakan overt jika perdarahan terlihat yang bermanifestasi
sebagai hematemesis, melena, dan hemotoskezia.'>"® Menurut
American Gastroenterological Association (AGA), perdarahan
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occult (samar) apabila perdarahan mikroskopik yang tampak pada
pemeriksaan darah samar feses serta dapat disertai dengan anemia
defisiensi besi. Perdarahan obscure dapat berupa perdarahan akut
maupun kronik.?" Perdarahan obscure terjadi dengan sumber
perdarahan yang tidak tervisualisasi pada pemeriksaan endoskopi
konvensional (esofagogastroduodenoskopi dan kolonoskopi) atau
pencitraan radiologi."®

Penyebab sumber perdarahan tidak tervisualisasi adalah (1)
tertutupi bekuan darah yang tidak dapat dihilangkan saat endoskopi,
(2) kondisi anemia dan hipovolemia yang membuat lesi tidak jelas,
dan(3) perdarahan berlangsung lambat dan intermiten.™

Penurunan insidensi perdarahan akut berhubungan dengan
peningkatan pemberian terapi supresi asam karena penyebab
yang umum ditemukan adalah ulkus peptikum dan gastritis erosif.
Perdarahan kronik mungkin bersumber dari lokasi yang tidak dapat
dilindungi oleh terapi supresi asam seperti keganasan, kelainan
pembuluh darah, atau helminthiasis (infeksi cacing contohnya
askariasis dan strongyloidiasis).™"

ETIOLOGI

Pernyataan 2 : Penyebab tersering perdarahan saluran cerna
bagian atas non-varises adalah ulkus peptikum dan gastritis erosif.

Grade of recommendation : N/A.

Level of evidence : Rendah.

Studiyang dilakukan Siregar dkk di RSUPN Cipto Mangunkusumo
melibatkan 40 kasus perdarahan saluran cerna menunjukkan
penyebab utama yaitu ulkus gaster (30%), gastritis erosif (27,5%),
gastritis(10%), dan ulkus gastroduodenal (10%).° Studiyang dilakukan
Syam dkk di RSUPN Cipto Mangunkusumo melibatkan 4.154 pasien
yang menjalani pemeriksaan endoskopi saluran cerna menunjukkan
20,1% mengalami perdarahan saluran cerna bagian atas. Populasi ini
didominasi oleh jenis kelamin laki-laki(65,9%). Usia rerata 52,7+15,82
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tahun untuk laki-laki dan 54,46+17,6 tahun untuk perempuan.
Insidensi perdarahan saluran cerna bagian atas lebih banyak pada
kelompok usia 40-60 tahun (46,5%). Sebanyak 66,5% dari kelompok
dengan keluhan hematemesis dan melena dikarenakan penyebab
non-varises. Sebanyak 26,9% pasien memiliki ulkus peptikum
dengan 51,1% diantaranya akibat ulkus gaster.™

Studi oleh Hreinsson dkk melibatkan 2.058 pasien yang menjalani
endoskopi saluran cerna menunjukkan penyebab dari perdarahan
saluran cerna bagian atas adalah ulkus duodenal (21%) dan ulkus
gaster(15%).”Studi oleh Suchartlikitwong dkk menunjukkan penyebab
perdarahan saluran cerna adalah ulkus peptikum (38,2%), lesi mukosa
non-ulserasi(seperti gastritis, duodenitis, erosi mukosa, dan gastritis
hemoragik)(23,4%), sertakelainanesofagus(20,4%). Prevalensiinfeksi
Helicobacter pylori pada populasi ini sebesar 277% dengan insidensi
dalam 5 tahun terakhir bervariasi antara 25-30%. Infeksi H. pylori
meningkatkan risiko terjadinya ulkus peptikum hingga 1,6 kali lipat.®
Studi oleh Elroy Weledji mengatakan penyebab utama perdarahan
saluran cerna bagian atas adalah ulkus peptikum (45%). Perdarahan
saluran cerna bagian atas adalah penyebab utama mortalitas pada
pasien dengan ulkus peptikum. Ulkus di dinding posterior duodenum
atau minor curvature lambung, arteri gastroduodenal atau arteri
lambung Kkiri dapat terlibat, sehingga lesi ini rentan terhadap
perdarahan masif berulang setelah stabilisasi awal.?°

Selain ulkus peptikum, penyebab lain dari perdarahan saluran
cerna bagian atas yaitu esofagitis erosif (11%), duodenitis (10%),
varises esofagus (5-30%), Mallory-Weiss tears (5-15%), dan
malformasi vaskular (5%)." Mallory-Weiss tears (robekan/laserasi
dari membran mukosa terutama pada gastroesophageal junction),
angiodisplasia(gangguan vaskularisasi yang ditandai oleh pembuluh
darah abnormal, berkelok, dan melebar pada lapisan mukosa dan
submukosa), schatzki ring (membran sirkular pada mukosa dan
submukosa di sambungan skuamokolumnar esofagus distal),
dieulafoy’s lesion (abnormalitas arteri yang membesar dan persisten
“calibre persistent artery” di submukosa), gastric antral vascular
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ectasia/GAVE atau watermelon stomach (kondisi vaskularisasi
lambung rentan untuk perdarahan dengan tampilan endoskopi
berupa garis kemerahan datar dan menonjol dari pilorus hingga ke
antrum)adalah berbagai penyebab perdarahan saluran cerna bagian
atas yang jarang ditemukan namun berkontribusi pada morbiditas
dan mortalitas pasien.??°

FAKTOR RISIKO DAN PATOFISIOLOGI

Pernyataan 3 : Faktor risiko dari perdarahan saluran cerna bagian
atas non-varises adalah (1) usia lanjut, (2) riwayat perdarahan
saluran cerna sebelumnya, (3) penggunaan aspirin (ASA) dosis
rendah jangka panjang, obat Anti-Inflamasi Non-Steroidal (OAINS),
obat Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs), obat herbal
(yang mengandung steroid/OAINS), antikoagulan, serta (4) infeksi
Helicobacter pylori.

Grade of recommendation : N/A.
Level of evidence : Rendah.

Pernyataan 4 : Perdarahan saluran cerna bagian atas non-varises
terjadi akibat kerusakan mukosa saluran cerna bagian atas karena
ketidakseimbangan antara faktor defensif dan faktor agresif.

Grade of recommendation : N/A.

Level of evidence : Rendah.

Studi oleh Adlar dkk melibatkan 105 pasien dengan perdarahan
saluran cerna atas yang menjalani pemeriksaan endoskopi. Populasi
usia >60 tahun memiliki angka mortalitas yang lebih tinggi (23,8%
vs 11,1% p<0,001) dan lama perawatan di rumah sakit lebih lama
(9,7 hari vs 4,1 hari p<0,05).2° Studi oleh Ohmann dkk menunjukkan
perdarahan saluran cerna bagian atas akibat ulkus gastroduodenal
meningkat pada populasi usia lanjut hingga 68% pada kelompok
usia >60 tahun dan 27% pada kelompok usia >80 tahun.® Sekitar
70% pasien dengan perdarahan saluran cerna bagian atas terjadi
pada kelompok usia >60 tahun dengan insidensi meningkat seiring
dengan peningkatan usia. Hal ini dikarenakan adanya peningkatan
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konsumsi OAINS, antiplatelet, dan antikoagulan pada populasi lanjut
usia yang memicu ulserogenesis. Angka mortalitas lebih tinggi (12-
35% vs <10%) akibat komorbiditas lebih banyak pada kelompok usia
lanjut.?”2®¢ Komorbiditas multipel meningkatkan risiko perdarahan
saluran cerna bagian atas hingga 2,66 kali lipat pada populasi di
Jakarta, Indonesia.’

Studi oleh Robinson dkk di RSUPN Cipto Mangunkusumo
menunjukkan riwayat adanya perdarahan saluran cerna bagian atas
sebelumnya meningkatkan risiko perdarahan berulang hingga 9 kali
lipat.® Studi oleh Wilkins dkk menyatakan risiko perdarahan berulang
meningkat hingga 13,5 kali lipat pada populasi yang mengalami
perdarahan saluran cerna bagian atas sebelumnya.?®3°

Penggunaan dosis rendah asam aminosalisilat/aspirin jangka
panjang meningkatkan risiko perdarahan saluran cerna bagian atas.
Risiko relatif terjadinya perdarahan saluran cerna bagian atas akibat
penggunaan antikoagulan sebesar 12,7(95%ClI 6,3-25,7).5° Studi yang
dilakukan di Yogyakarta menunjukkan perdarahan saluran cerna
bagian atas terjadi pada 277% pasien dengan antiplatelet ganda dan
22,2% pasien dengan antiplatelet tunggal. Namun perbedaan ini
tidak signifikan secara statistik.?

Studi tinjauan sistematik insidensi perdarahan saluran cerna
pada pengguna aspirin dosis rendah sebanyak 0,48-3,64 kasus per
1.000 person-years dengan risiko relatif sebesar 1,4 (95%ClI 1,2-1,7).
Penggunaan aspirin bersamaan dengan proton pump inhibitors (PPIs)
menurunkan risiko terjadinya perdarahan saluran cerna.’? Aspirin
menginduksi efek lokal kerusakan mukosa melalui penurunan sekresi
mukus dan bikarbonat, serta efek sistemik melalui penurunan kadar
prostaglandin daninaktivasiplatelet. Studi ASPirinin Reducing Events
in the Elderly (ASPREE) menunjukkan risiko perdarahan meningkat
hingga 60% pada populasi usia lanjut mengonsumsi aspirin dengan
risiko perdarahan saluran cernaberat yang membutuhkan perawatan
di rumah sakit dan transfusi sebesar 0,25%.°%

SSRIs memicu pembentukan ulkus melalui gangguan agregasi
platelet dan hemostasis dan peningkatan sekresi asam lambung.*°
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Obat herbal menyusun 19,5% kasus perdarahan saluran cerna
bagian atas di Indonesia.> Obat herbal yang diduga mengandung
OAINS diduga memicu pembentukan ulkus.** Konsumsi OAINS dan
infeksi Helicobacter pylori merupakan faktor risiko independen
dan sinergestik dari terjadinya perdarahan saluran cerna bagian
atas berhubungan dengan ulkus peptikum. Studi multisenter
menunjukkan 40% ulkus peptikum disebabkan oleh infeksi H pylori
saja, 18,7% disebabkan obat gastrotoksik (OAINS, aspirin, dan/atau
penghambat siklooksigenase-2), dan 19,8 % memiliki keduanya.*°

Berbagai faktor risiko tersebut menyebabkan gangguan
mekanisme pertahanan dari mukosa lambung sehingga terjadi
pembentukan ulkus dan dapat terjadi komplikasi perdarahan.
Mekanisme pertahanan mukosa mencakup 1) pre-epitelial (mukus
dan bikarbonat), 2) epitelial (fosfolipid, taut erat, faktor pertumbuhan,
dan proliferasisel), serta 3)sub-epitelial (mikrosirkulasi dan leukosit).
Prostaglandin berperan dalam regulasi mekanisme pertahanan
tersebut. OAINS menghambat fosforilasi oksidatif mitokondria
sehingga terjadi disfungsi taut erat dan peningkatan permeabilitas
mukosa. Hal ini menyebabkan paparan terhadap isi lumen saluran
cerna meningkat, terjadi kemotaksis dan aktivasi neutrofil yang
kemudian memicu terjadinya inflamasi dan ulserasi.***°

TATALAKSANA PRE-ENDOSKOPIK

a. Penilaian Awal dan Resusitasi Hemodinamik

Pernyataan 5 : Pada pasien dengan perdarahan saluran cerna
bagian atas, penilaian status hemodinamik harus dilakukan secara
cepatdan cermat. Jikaterdapat gangguan hemodinamik, resusitasi
cairan direkomendasikan menggunakan cairan kristaloid.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Rendah.
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Angka mortalitas dari perdarahan saluran cerna bagian atas
cukup tinggi, sehingga perlu untuk melakukan penilaian status
hemodinamik bersamaan dengan pemberian terapi suportif.’’
Ketidakseimbangan hemodinamik menurut National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) adalah kondisi perdarahan dimana
tekanan darah atau laju nadi tidak dapat mencapai nilai normal atau
kondisi dimana pemberian cairan intravena secara cepat diperlukan
untuk mempertahankan hemodinamik.?®

Tujuan dari resusitasi cairan adalah koreksi hipovolemia
intravaskular, mengembalikan perfusi jaringan yang adekuat,
dan mencegah kegagalan multiorgan untuk menurun-kan risiko
mortalitas.*®*“° Resusitasi cairan yang direkomendasikan oleh NICE
adalah pemberian cairan kristaloid 500 ml dalam waktu <15 menit.*®
Pemberian cairan koloid seperti aloumin, hydroxyethyl starch atau
HES, dan dekstran tidak direkomendasikan dalam terapi resusitasi
karena tidak berdampak pada kesintasan pasien dan memiliki harga
yang lebih mahal dibandingkan cairan kristaloid.”

Resusitasi cairan dengan cairan kristaloid saat terjadi gangguan
hemodinamik, namun jenis cairan kristaloid disesuaikan dengan
kondisi pasien. **4% Studi meta-analisis oleh Lewis dkk melibatkan
69 studi yang membandingkan cairan koloid dan kristaloid sebagai
terapi resusitasi cairan. Cairan koloid khususnya straches dapat
meningkatkan risiko transfusi darah dan renal replacement therapy.
Oleh karena itu, cairan kristaloid lebih dipilih dibandingkan koloid.*
Cairan kristaloid mengandung garam mineral dan molekul lain
yang larut air, sehingga bersifat isotonik terhadap cairan tubuh
manusia. Cairan kristaloid dapat meningkatkan volume intravaskular
tanpa mengganggu keseimbangan konsenterasi ion dalam tubuh
serta tanpa menimbulkan perpindahan cairan antara intraselular,
intravaskular, dan interstisial.*

Pemberian cairan kristaloid sebaiknya tidak dilakukan secara
agresif karena memilikirisiko perburukan dari perdarahan, gangguan
koagulasi, hingga peningkatan risiko mortalitas pasien.? Pasien
dengan tanda hipovolemia berat, syok, bukti perdarahan aktif yang

11
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berat, syok refrakter (kadar laktat >4 mmol/L dan pH <7,3 pasca
resusitasi) sebaiknya menjalani perawatan di unit intensif.37.444

Risiko efek samping dariresusitasidengan cairan kristaloid dapat
diminimalisasi jika pemberian cairan dilakukan secara berhati-hati
(restriktif)dan dikombinasikan dengan inotropik. Studi meta-analisis
melibatkan 30 studi dan 30.950 subyek pada pasien dengan kondisi
kritis menunjukkan risiko major adverse renal events (gagal ginjal
akut dan progresivitas mendapatkan renal replacement therapy)
serta mortalitas lebih rendah jika menggunakan cairan kristaloid
ringer laktat dibanding normal salin.®“°

b. Stratifikasi Risiko

Pernyataan 6 : Glasgow Blatchford Score (GBS) digunakan sebagai
prediksi luaran klinis dan stratifikasi risiko dari pasien dengan
perdarahan saluran cerna bagian atas. Pasien dengan GBS <I
dapat menjalani pengobatan secara rawat jalan karena memiliki
risiko perdarahan berulang, perawatan di rumah sakit (termasuk
pemberian transfusi sel darah merah, embolisasi arterial, dan
pembedahan), serta mortalitas yang rendah.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Tinggi.

Stratifikasi risiko dilakukan untuk menentukan populasi pasien
yang dapat menjalani perawatan melalui poliklinik, sehingga
tidak ada risiko perburukan dari luaran pasien. GBS 0-1 memiliki
sensitivitas 99% (95%CI 97-99%) dan spesifisitas 33% (35%CIl 27-
40%). Sensitivitas 99% menunjukkan bahwa setiap 100 pasien yang
membutuhkan tatalaksana di rumah sakit atau berisiko mengalami
kematian, terdapat 1 negatif palsu (1 pasien dengan GBS 0-1 yang
dikategorikan sebagai ringan namun ternyata pasien tersebut
membutuhkan tatalaksana lebih lanjut atau kematian). Spesifisitas
337 menunjukkan bahwa terdapat 50 dari 150 pasien yang benar
diklasifikasikan sebagai GBS 0-1 sehingga tidak membutuhkan
tatalaksana di rumah sakit atau tidak berisiko mengalami kematian

12
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(tingkat positif palsu sebesar 67%). Nilai GBS >7 menandakan
kebutuhan akan intervensi untuk perdarahan saluran cerna bagian
atas.®>“®

Tabel 2. Glasgow-Blatchford Score (GBS)*®

Variabel Skor
Kadar urea nitrogen (mg/dL)
18,2-<22,4
22,4-<28
28-<70
>70
Hemoglobin(g/dL)
12-<13 (laki-laki), 10-<12 (perempuan) 1
10-<12 (laki-laki)
<10 6
Tekanan darah sistolik (mmHg)
100-109
90-99 2
<90
Laju nadi (kali per menit)
>100
Melena

D BN

Sinkop

Penyakit liver

NN = | = | —

Penyakit kardiovaskular

Total

Tabel 3. Skor AIMSB5%7

Variabel Skor
Albumin <3 mg/dL 1
INR >1,5
Penurunan kesadaran, GCS <14

Tekanan darah sistolik <90 mmHg
Usia >65 tahun

1
]
1
]

Total
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Sensitivitas tinggi diperlukan agar tidak salah mengidentifikasi
pasien risiko tinggi (false negative). GBS memiliki tingkat akurasi
yang tinggi (area under curve atau AUC 0,86) untuk memprediksi
risiko perdarahan berulang, kebutuhan intervensi di rumah sakit
(mencakup transfusi sel darah merah, terapi endoskopik, embolisasi
arterial, dan pembedahan), serta kematian dalam 30 hari. GBS =
0 dapat menjadi standar yang berhubungan dengan luaran klinis
positif, seperti penurunan tingkat hospitalisasi, lama rawat, dan
penggunaan sumber daya pada pasien dengan risiko rendah.?®

Studi kohort prospektif multisenter dan tinjauan sistematis
telah menunjukkan GBS lebih superior dibandingkan Rockall
Score (RS) dan AIMS65 untuk menentukan populasi membutuhkan
transfusi darah, terapi endoskopik, dan pembedahan. Namun, GBS
masih membutuhkan pengembangan untuk mengevaluasi risiko
perdarahan yang berulang dan mortalitas jangka panjang.*® AIMS65
direkomendasikan oleh konsensus internasionaluntuk mengevaluasi
pasien risiko tinggi akan mortalitas dibandingkan pasien yang
menjalani perawatan di klinik rawat jalan.”’ AIMS65 direkomendasikan
karena lebih mudah untuk diaplikasikan dalam praktik klinis sehari-
hari. Studi di Korea menunjukkan AUC AIMSEB5 (0,84 95%CI 0,81-
0,88) lebih tinggi dibandingkan GBS (0,72 95%CI 0,68-0,76) dan RS
(0,75 95%CI 0,71-0,79) dalam memprediksi angka mortalitas dalam
perawatan rumah sakit, namun tidak bermakna secara statistik.
AIMS65 dengan skor O atau T memiliki risiko mortalitas 0,5%. Risiko
mortalitas akan meningkat seiring dengan peningkatan skor dari
AIMSEB5.

Studi dilakukan oleh Pang dkk melibatkan 1.087 pasien dengan
perdarahansalurancernabagianatas, sebanyak27,5% membutuhkan
endoskopi terapetik. Studi ini menyatakan bahwa pre-endoscopic
Rockall Score tidak dapat menentukan kebutuhan endoskopi
terapetik dan tidak dapat menentukan lesi risiko rendah seperti
GBS.*® Studi yang dilakukan oleh Frias-Ordonez dkk menyatakan
bahwa RS pre-endoskopik dan post-endoskopik berhubungan
dengan risiko perdarahan berulang dan mortalitas pada bulan ke-1
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dan 3, namun kemampuan diskriminasi dari post-endoskopik lebih
baik.*®

Tabel 4. Pre-Endoscopic Rockall Score (RS)®

Variabel Skor

Usia

<60 tahun 0

60-79 tahun 1

>80 tahun 2
Syok

Tidak ada syok : TDS =100 mmHg, laju nadi <100 kali/menit 0

Takikardia : TDS =100 mmHg, laju nadi 2100 kali/menit ]

Hipotensi: TDS <100 mmHg 2
Komorbiditas

Tidak ada

Penyakit jantung iskemik, gagal jantung, komorbiditas mayor

Gagal jantung, penyakit hati kronik, metastasis

Total

Rockall Score(RS)post-endoskopik dapat menjadi prediktor yang
akurat dan valid untuk mengevaluasi risiko perdarahan berulang
dan mortalitas jangka panjang. RS <2 berhubungan dengan risiko
perdarahan saluran cerna, rekurensi atau perdarahan berulang,
dan risiko kematian yang sangat rendah. RS 24 memiliki risiko
perdarahan berulang dan kematian yang tinggi. RS tidak dapat
mengevaluasi pasien dengan perdarahan akibat varises.®® Studi
oleh Custovic dkk menunjukkan RS lebih superior dibandingkan GBS
dalam memprediksi kebutuhan intervensi (AUC 0,707 vs 0,636)."
RS memiliki sensitivitas yang tinggi (93-96%), namun RS memiliki
risiko misdiagnosis pada 4-7% pasien. Di sisi lain, RS memiliki
heterogenitas yang tinggi.“’ Kombinasi antara GBS dan RS memiliki
tingkat penilaian lebih tepat.®
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Tabel 5. Rockall Score (RS)®

Variabel Skor

Usia
<60 tahun 0
60-79 tahun
>80 tahun 2

Laju nadi (kali per menit)
<100 0
>100

Tekanan darah sistolik (mmHg)
>100 0
>100
<100

Komorbiditas
Tidak ada
Penyakit jantung iskemik, gagal jantung, komorbiditas mayor

N | —

Gagal jantung, penyakit hati kronik, metastasis

Diagnosis

Mallory-weiss tear atau tidak ada lesi/stigmata

Diagnosis lain

N ([— O)l—m x| N O

Lesi maligna dari perdarahan saluran cerna bagian atas

Stigmata perdarahan

Tidak ada stigmata, bintik hitam pada ulkus 0

Darah pada saluran cerna bagian atas, bekuan darah, visible/
spurting vessel

Total

c. Selang Nasogastrik dan Bilas Lambung

Pernyataan 7 : Walaupun memiliki nilai prognostik, pemasangan
selang nasogastrik tidak rutin direkomendasikan. Bilas lambung/
aspirasi cairan lambung dengan menggunakan selang nasogastrik
tidak direkomendasikan pada pasien dengan perdarahan saluran
cerna bagian atas non-varises.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Sedang.
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Beberapa studi tidak mendukung untuk pemasangan selang
nasogastrik (nasogastric tube atau NGT) pada pasien dengan
perdarahan saluran cerna, namun hal ini dapat menjadi bahan
pertimbangan karena memiliki nilai prognostik. Adanya darah di
selang nasogastrik mengonfirmasi bahwa sumber perdarahan
berasal dari saluran cerna bagian atas. Di sisi lain, adanya darah
pada NGT menandakan prognosis lebih buruk dan membutuhkan
hemostasis endoskopik, serta darah segar menunjukkan terjadinya
perdarahan berulang.*?Studi kohort retrospektif yang dilakukan oleh
Kessel dkk pada 386 subyek menunjukkan sensitivitas dari aspirat
NGT untuk menunjukkan sumber perdarahan hanya sebesar 28%
dengan nilai duga negatif <1%.°®

Pertimbangan pemasangan NGT harus disesuaikan dengan
kondisi pasien. Studi uji klinis terandomisasi oleh Rockey dkk
menunjukkan tidak ada perubahan kemampuan prediktif dari para
dokter akan high-risk lesion dan luaran klinis pasca pemasangan
NGT. Namun, pemasangan NGT berkaitan dengan komplikasi pada
34%, antara lain rasa nyeri, perdarahan dari lubang hidung, dan
pemasangan NGT yang gagal.>

Bilas lambung dilakukan dengan memberikan 200-300 ml
salin normal melalui selang nasogastrik untuk kemudian dilakukan
aspirasi cairan lambung. Keuntungan dari bilas lambung adalah
membersihkan lambung dari debris dan bekuan darah untuk dapat
meningkatkan visualisasi dan mengurangi waktu pemeriksaan
endoskopi.®™ Akan tetapi, studi oleh Huang dkk menunjukkan bilas
lambung/aspirasi cairan lambung tidak berdampak pada mortalitas
(OR0,8495%CI0,37-1,92), lamarawat(p=0,57), tindakan pembedahan
(OR 1,5195%Cl 0,42-5,43), dan transfusi(p=0,94).%
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d. Intubasi Endotrakeal

Pernyataan 8 : Intubasi endotrakeal tidak direkomendasikan untuk
dilakukan secara rutin. Intubasi endotrakeal direkomendasikan
hanya untuk tujuan proteksi saluran nafas pada perdarahan
saluran cerna bagian atas dengan hematemesis aktif, agitasi, atau
penurunan kesadaran yang diduga tidak dapat mempertahankan
pernafasan adekuat.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Rendah.

Intubasi endotrakeal bertujuan untuk mempertahankan saluran
nafas dari potensi aspirasi isi lambung dan mencegah terjadinya
kejadian kardiovaskular. Akan tetapi, studi tinjauan sistematis dan
meta-analisis menunjukkan intubasi endotrakeal yang dilakukan
tanpa mempertimbangkan kondisi pasien dapat berhubungan dengan
risiko pneumonia aspirasi yang lebih tinggi, pemanjangan lama waktu
perawatan di rumah sakit, dan risiko mortalitas yang lebih tinggi.**

Studi meta-analisis oleh Chaudhuri dkk melibatkan 7 studi
menunjukkan prophylactic endotracheal intubation berhubungan
dengan peningkatan risiko mortalitas (OR 2,59 95%CI 1,01-6,64),
pemanjangan lama rawat di rumah sakit (MD 0,96 95%CI 0,26-1,67),
risiko pneumonia (OR 6,58 95%Cl 4,91-8,81) dan biaya perawatan
yang lebih tinggi $9.020 per pasien, 95%CI $6.962-10.609).5” Studi
oleh Hayat dkk pada pasien dengan hematemesis dan/atau melena
menunjukkan angka kejadian cardiopulmonary unplanned events
lebih tinggi pada pasien yang diintubasi endotrakeal (p=0,008).

Studi meta-analisis oleh Almashhrawi dkk melibatkan 4 studi
(n=367) menunjukkan risiko pneumonia dalam 48 jam perawatan
di rumah sakit lebih tinggi pada kelompok yang menjalani intubasi
endotrakeal (14,9% vs 5,3% p=0,02). Tidak ada perbedaan dari
luaran mortalitas (p=0,18) dan risiko aspirasi (p=0,11).%° Studi meta-
analisis oleh Alshamshi dkk menunjukkan bahwa studi mengenai
hal ini didominasi oleh unadjusted values, sehingga tidak diketahui
apakah benar merupakan hubungan sebab-akibat atau akibat
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adanya variabel perancu. Oleh karena itu, intubasi endotrakeal dapat
menjadi pertimbangan pada pasien perdarahan saluran cerna bagian
atas non-varises dengan hematemesis aktif, agitasi, pasien dengan
penurunan kesadaran atau pasien yang tidak kooperatif, dan pasien
dengan risiko tingqgi terjadinya aspirasi.®®

e. Terapi Penghambat Pompa Proton (PPI) Pre-Endoskopik

Pernyataan 9 : Pada pasien yang diduga mengalami perdarahan
saluran cerna bagian atas non-varises, direkomendasikan untuk
pemberian terapi penghambat pompa proton (PPI) dosis tinggi
secara intravena sebelum tindakan endoskopi untuk mengurangi
stigmata endoskopi dan mengurangi kebutuhan akan terapi
endoskopi tanpa menunda tindakan endoskopi.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Tinggi.

Pemberian terapi PPl sebelum dilakukan pemeriksaan endoskopi
dapat menurunkan kebutuhan akan tindakan hemostasis dan
mengurangi kejadian high-risk stigmata. PPl dapat menghambat
pompa H+/K+ ATPase sehingga meningkatkan pH intragastrik
dan mengurangi risiko perdarahan berulang melalui stabilisasi
proses koagulasi. Terapi PPl dapat diberikan 80 mqg bolus intravena
dilanjutkan dengan infus kontinu 8 mg/jam selama 72 jam atau dapat
diberikan bolus intermiten 40 mqg setiap 12 jam. Akan tetapi, dosis
ini lebih disarankan pasca terapi hemostasis endoskopik. Pemberian
PPI tidak menunda pelaksanaan terapi hemostasis endoskopik.®'

Studi meta-analisis olen Kanno dkk melibatkan 6 uji klinis
terandomisasi dengan total 2.223 subyek perdarahan saluran cerna
bagian atas. Pemberian PPl sebelum tindakan endoskopi tidak
mengurangi mortalitas (risiko odds atau OR 1,14 95%CI 0,76-1,70),
risiko perdarahan berulang(OR 0,8195%CI 0,62-1,06), dan kebutuhan
pembedahan (OR 0,91 95%C| 0,65-1,26). Namun, pemberian
PPl sebelum tindakan dapat mengurangi kebutuhan tindakan
hemostasis endoskopik saat endoskopi indeks (endoskopi pertama
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kali dilakukan) dengan OR 0,68 95%CI 0,50-0,93 (moderate-certainty
evidence).%? Studi dengan hasil berbeda ditunjukkan oleh Marmo
dkk. Studi multisenter prospektif di Italia melibatkan 2.566 pasien
menunjukkan sebanyak 69,8% mendapatkan terapi PPl sebelum
tindakan endoskopi. Prevalensi high-risk stigmata (HRS) antara
mendapatkan dan tidak mendapatkan PPl tidak berbeda bermakna
(51,8% vs 53,4% p=0,58).53

Pedoman penatalaksanaan perdarahan saluran cerna bagian
atas yang dikeluarkan oleh American College of Gastroenterology
(ACG) dan konsensus Asia Pasifik tidak mendukung terapi PPI pre-
endoskopik karena tidak ada perbedaan bermakna dari luaran
perdarahan berulang, pembedahan, dan mortalitas pasien.*®5
Namun, European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE),
konsensus Internasional, dan konsensus Korea mempertimbangkan
pemberian PPl sebelum endoskopi untuk mengurangi HRS dan
kebutuhan terapi hemostasis endoskopik. Pemberian PPl dosis
tinggi lebih disarankan pada fasilitas yang tidak memiliki endoskopi
atau pada populasi pasien yang tidak dapat memenuhi endoskopi
dalam jangka waktu <24 jam.*®

f. Prokinetik

Pernyataan 10 : Pemberian eritromisin sebagai agen prokinetik
direkomendasikan pada pasien dengan perdarahan saluran cerna
bagian atas yang berat atau pasien dengan perdarahan aktif
sebelum menjalani terapi endoskopik.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Tinggqi.

Eritromisin merupakan antimikroba golongan makrolid dan
agonis motilin (prokinetik) sehingga meningkatkan motilitas dan laju
pengosongan lambung.® Eritromisin diberikan untuk mengeluarkan
darah dan bekuannya ke bagian distal dari saluran pencernaan agar
meningkatkan visualisasidan diagnostic yield pada saat pemeriksaan
endoskopi. Hal ini juga meningkatkan luaran klinis dari pasien karena
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mendapatkan terapi yang tepat sesuai dengan hasil pemeriksaan,
mengurangi kebutuhan akan endoskopi berulang, mengurangi lama
perawatan dan biaya perawatan di rumah sakit.®* Studi dilakukan oleh
Shah dkk di Pakistan meliputi 60 pasien yang menjalani endoskopi
dalam 12 jam pasca onset perdarahan saluran cerna. Pemberian
eritromisin meningkatkan kualitas endoskopi(83,3% vs 40%), namun
tidak berhubungan dengan durasi pemeriksaan endoskopi (15,53 vs
14,33 menit).%

Studi meta-analisis melibatkan 6 studi dan 558 subyek penelitian
menunjukkan infus eritromisin sebelum endoskopi meningkatkan
visualisasi dari mukosa lambung (OR 3,43 95%CI 1,81-6,50 p<0,01)
jika dibandingkan tanpa eritromisin. Eritromisin juga mengurangi
kebutuhan pengulangan endoskopi/second-look endoscopy (OR
0,47 95%Cl 0,26-0,83 p=0,01), jumlah darah yang ditransfusi (mean
difference atau MD -0,41 95%CI -0,82 hingga -0,01 p=0,04) dan durasi
perawatan di rumah sakit (MD -1,5195%CI -2,45 hingga -0,56 p<0,01).
Eritromisin (walaupun dalam dosis rendah, yaitu 70 mg) lebih efektif
jika dibandingkan dengan modalitas lain, seperti bilas lambung dan
metokloperamid dalam meningkatkan motilitas lambung.®®

Studi meta-analisis lain oleh Rahman dkk melibatkan 8 studi dan
598 subyek penelitian menunjukkan hasil yang serupa. Pemberian
infus eritromisin  meningkatkan visualisasi saat endoskopi,
menurunkan risiko second-look endoscopy, dan menurunkan durasi
perawatan di rumah sakit. Durasi dari prosedur endoskopi (p=0,2),
unit darah yang ditransfusikan (p=0,08), dan terapi pembedahan
(p=0,88) tidak berbeda bermakna.®” Dosis infus eritromisin yang
direkomendasikan adalah 250 mg selama 5-30 menit (dominan
20-30 menit) yang kemudian dilanjutkan dengan pemeriksaan
endoskopi saluran cerna dalam 20-90 menit. Efek samping yang
mungkin terjadi saat pemberian dosis tinggi dan berulang adalah
pemanjangan interval QT hingga aritmia.® Studi lain menunjukkan
risiko interaksi obat dengan digoksin dan statin(meningkatkan risiko
terjadinya rhabdomiolisis), walaupun risiko ini sangat kecil.>
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g. Asam Traneksamat

Pernyataan 11 : Pemberian asam traneksamat tidak
direkomendasikan pada pasien dengan perdarahan saluran cerna
bagian atas non-varises.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Tinggi.

Studi multisenter Haemorrhage Alleviation With Tranexamic
Acid-Intestinal System (HALT-IT) mengevaluasi penggunaan asam
traneksamat pada perdarahan saluran cerna bagian atas. Studi
ini melibatkan 12.009 pasien yang mendapatkan dosis bolus asam
traneksamat 1 gram dilanjutkan dosis pemeliharaan 125 mg/jam
selama 24 jam. Mortalitas (kematian dalam 5 hari) antara kelompok
yang mendapatkan asam traneksamat dan plasebo yaitu 4% (RR 0,99
95%Cl 0,82-1,18). Asam traneksamat berhubungan dengan kejadian
thromboembolivena (RR 1,85 95%CI 1,15-2,98).58

Studimeta-analisis melibatkan 8 studidengan total 12.994 subyek
menyatakan hasil yang berbeda. Luaran berupa risiko perdarahan
berulang(RR 0,64 95%CI 0,47-0,86)dan pembedahan (RR 0,59 95%CI
0,38-0,94)lebih rendah pasca pemberian asam traneksamat. Luaran
berupa kebutuhan transfusi produk darah, risiko tromboemboli dan
mortalitas tidak bermakna secara signifikan.®® Studi meta-analisis
mengevaluasi pemberian asam traneksamat dosis tinggi selama 24
Jam menunjukkan tidak ada perbedaan mortalitas dan perdarahan
berulang, namun hal ini berkaitan dengan peningkatan kejadian
trombosis vena dalam(RR 2,0195%CI 1,08-3,72), emboli paru(RR 1,78
95%CI1,06-3,0), dan kejang (RR 1,73 95%CI 1,03-2,93).7°*
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h. Obat-obat Vasoaktif

Pernyataan12 : Pemberian somatostatin dan analognya(ocreotide)
tidak direkomendasikan pada pasien perdarahan saluran cerna
bagian atas non-varises.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Rendah.

Somatostatin dan analognya vyaitu ocretide mengurangi
sekresi asam dan pepsin, serta mengurangi aliran darah mukosa.
Pemberian keduanya tidak direkomendasikan pada perdarahan
saluran cerna bagian atas non-varises karena tidak ada keuntungan
klinis yang bermakna. Studi retrospektif yang melibatkan 180 pasien
menunjukkan tidak ada perbedaan lama rawat di unit perawatan
intensif (p=0,25), kejadian perdarahan berulang (p=0,63), transfusi
sel darah merah (p=0,43), dan mortalitas (p=1,00).°

Ocreotide dapat menurunkan tekanan vena porta, menurunkan
aliran pembuluh darah splanknik (vasokonstriksi), dan motilitas
saluran cerna, sehingga sering digunakan pada perdarahan
saluran cerna bagian atas akibat varises. Ocreotide juga dapat
menurunkan sekresigastrindan pepsin. Inhibisi sekresi pepsin dapat
menstabilisasi bekuan darah yang dapat dihancurkan oleh aktivitas
enzim proteolitik. Ocreotide dapat mencapai konsenterasi puncak
dalam 30 menit dan bioavailibilitas 100%.""

Uji klinis terandomisasi dilakukan oleh Abrishami dkk di Shiraz,
Iran membandingkan antara ocreotide dan plasebo. Pasien
sebelumnya mendapatkan bolus pantoprazole dosis 40 mqg setiap 12
jam. Ocreotide diberikan 100 pg secara subkutan setiap 8 jam selama
72 jam atau hingga pasien pulang perawatan. Tidak ada perbedaan
bermakna dari luaran mortalitas (p=0,21), kejadian perdarahan
berulang (p=0,5), kebutuhan transfusi darah (p=0,45), lama rawat
(p=0,44), dan pembedahan (p=0,7). Hasil berbeda oleh studi meta-
analisisolehImperialedan Birgissonyang menunjukkan somatostatin
dapat mengontrol perdarahan aktif sehingga bermanfaat sebagai
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terapi adjuvan sebelum endoskopi atau saat endoskopi tidak
tersedia/tidak berhasil.”

i. Transfusi Darah/Komponen Darah

Pernyataan 13 : Pada pasien perdarahan saluran cerna bagian
atas dengan hemodinamik stabil, pemberian transfusi sel darah
merah direkomendasikan pada hemoglobin <7 g/dL pada pasien
tanpa komorbid penyakit kardiovaskular dan hemoglobin <8 g/dL
pada pasien dengan komorbid penyakit kardiovaskular. Pemberian
darah/komponen darah dilakukan secara hati-hati dan disesuaikan
dengan kondisi pasien.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Sedang.

Pernyataan 14 : Transfusi trombosit konsentrat tidak
direkomendasikan secara rutin pada pasien yang mendapatkan
antiplatelet.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Rendah.

Indikasi transfusi sel darah merah (packed red cell atau PRC)
adalah kadar hemoglobin <7 g/dL pada pasien dengan kondisi
hemodinamik stabil (termasuk pasien dengan penyakit kritis) dan
kadar hemoglobin <8 g/dL pada pasien menjalani pembedahan
ortopedi atau pembedahan kardiovaskular atau pada pasien dengan
penyakit kardio-vaskular. Target hemoglobin pasca transfusi 7-9
g/dL, kecuali pada pasien dengan penyakit kardiovaskular, target
hemoglobin pasca transfusi >10 g/dL.3%%

Walaupun transfusi memiliki keuntungan dalam meningkatkan
distribusi oksigen pada pasien dengan penyakit kritis, keamanan
dari transfusi sel darah merah harus kembali dievaluasi.”” Penerapan
kebijakan transfusi restriktif menurunkan kebutuhan transfusi pada

43% pasien. Transfusi yang restriktif menunjukkan luaran mortalitas
yang lebih rendah (hazard ratio atau HR 0,55 95%CI 0,33-0,92), risiko

24



Konsensus Nasional Penatalaksanaan Perdarahan Saluran Cerna Bagian Atas Non-Varises
di Indonesia (Revisi 2022)

perdarahan berlanjut lebih rendah (HR 0,68 95%CI 0,47-0,98), reaksi
transfusi yang lebih rendah (3% vs 9% p=0,001) dan risiko komplikasi
kardiovaskular lebih rendah (11% vs 16% p=0,04).54

Transfusi restriktif (kadar Hb <7 g/dL) dinilai lebih baik
dibandingkan liberal (kadar Hb <9 g/dL). Risiko kejadian sindrom
koroner akut meningkat pada pasien anemia dan komorbiditas
penyakit kardiovaskular jika menggunakan transfusi restriktif (RR
1,78 95%CIl 1,18-2,70 p=0,01).” Pada beberapa kondisi, transfusi
memperburuk kondisi luaran pasien. Transfusi dalam waktu <24
jam dapat meningkatkan risiko perdarahan berulang (OR 1,8 95%Cl
1,2-2,8).7* Studi oleh Fabricius dkk menunjukkan risiko endoskopi
berulang meningkat 8% dan mortalitas dalam 30 hari meningkat 4%
setiap 1kantong darah ditransfusikan.”

Hipotesis mendasari ini yaitu peningkatan tekanan sistemik
pasca transfusi sehingga memicu perdarahan berlanjut, gangguan
koagulasi, perubahanyang timbul dalam kekakuan membran eritrosit
yang tersimpan, hilangnya kemampuan sel darah merah untuk
mengantarkan oksigen ke target organ (karena 2,3-difosfogliserat
yang habis), penurunan kepadatan pembuluh kapiler fungsional,
kemungkinan adanya gangguan pada penyimpanan darah dalam
tubuh, dan reaksi imun yang dimediasi antigen.”® Penurunan aliran
darah pada saat perdarahan saluran cerna memicu kondisi vaso-
konstriksi pembuluh splanknik. Transfusi darah meningkatkan aliran
dan tekanan dari pembuluh splanknik yang kemudian menghambat
pembentukan bekuan darah. Di sisi lain, terdapat kemungkinan
gangguan pembekuan darah pasca transfusi.”

Studi oleh Zakko dkk melaporkan transfusi platelet pada pasien
perdarahan saluran cerna bagian atas yang mengonsumsi anti-
platelet tanpa adanya trombositopenia. Transfusi tidak menurunkan
risiko perdarahan berulang namun berhubungan dengan peningkatan
angkamortalitas(OR 5,5795%CI1,52-27,1). Mekanisme mendasari hal
ini belum diketahui secara pasti, namun diduga akibat peningkatan
risiko trombotik pada pasien dengan risiko penyakit kardiovaskular
tingqgi.**7”78 Tinjauan sistematis dari 4 uji klinis terandomisasi dan
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6 studi kohort menunjukkan kadar trombosit optimal pada populasi
perdarahan saluran cerna atas sebesar 50 x 10°/L dan meningkat
hingga 100 x 10°/L pada populasi dengan riwayat bedah pintas
koroner dan riwayat trauma sistem saraf pusat.” Pasien yang
memiliki International Normalized Ratio (INR) >1,5 memiliki risiko
mortalitas lebih tinggi, sedangkan jika INR >2,5 harus dikoreksi
sebelum dilakukan endoskopi.?®

j. Obat-Obat Anti-Trombotik Pre-Endoskopik

Pernyataan 15 : Pemberian antikoagulan golongan antagonis
vitamin K(contohnya warfarin)dihentikan pada perdarahan saluran
cerna bagian atas non-varises. Pemberian suplementasi vitamin K
dosis rendah dan transfusi prothrombin complex concentrate (PCC)
atau fresh frozen plasma (FFP) direkomendasikan jika terdapat
gangguan hemodinamik. Hal ini tidak menunda waktu tindakan
endoskopi, termasuk terapi hemostasis endoskopik.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Rendah.

Pernyataan 16 : Pada pasien yang mendapatkan direct oral
anticoagulants (DOAC), pemberian DOAC harus segera dihentikan
dan tidak menunda tindakan endoskopi. Pemberian transfusi PCC
dipertimbangkan pada pasien dengan perdarahan berat.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Rendah.

Efek antikoagulan golongan antagonis vitamin K (VKA) dinilai
dengan menggunakan INR. Sebanyak 22,9% pengguna antikoagulan
memiliki INR >2,5 saat akan dilakukan pemeriksaan endoskopi. Tidak
ada perbedaan bermakna luaran perdarahan berulang dan luaran
hemostasis endoskopik kelompok pasien dengan peningkatan INR,
pasiendengan INR normal, dan pasiendengan INR <2,5 pasca koreksi
sebelum dilakukan endoskopi. Studi oleh Peloquin dkk menyatakan
INR>3,5 memiliki efektivitas terapihemostasis endoskopik yanglebih
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rendah. Pertimbangan tetap dilakukan endoskopi harus ditentukan
per kasus, terutama INR >7,5. Kecenderungan untuk menemukan
lesi yang signifikan melalui pemeriksaan endoskopi menurun hingga
<20% %980

Pemberian reversal agents dipertimbangkan pada pasien
dengan perdarahan saluran cerna bagian atas. Vitamin K bekerja
memicu sintesis dari faktor koagulasi I, VII, IX, dan X. Pada pasien
dengan perdarahan direkomendasikan sediaan intravena karena
menimbulkan efek koreksi INR yang cepat. Pasca pemberian vitamin
K 5-10 mg, INR akan menurun dalam 2-4 jam, serta mencapai nilai
normal dalam 24 jam. Pemeriksaan INR direkomendasikan setiap 12
jam hingga INR mencapai nilai normal.3%®

PCC adalah produk yang mengandung konsentrat inaktif dari
faktor koagulasi ll, IX, dan X dengan jumlah faktor VIl yang bervariasi.
Variasi ini menyebabkan sediaan PCC dapat mengandung 3 atau 4
faktor. PCC lebih superior dibandingkan FFP karena membutuhkan
volume kecil (20 mL untuk 500 IU faktor IX) dan diadministrasikan
tanpa melihat golongan darah pasien. PCC diberikan dalam 20-30
menitdan memberikan koreksiINRyang cepat. PCC diberikandengan
penyesuaian dosis pada faktor IX, umumnya 25-50 |U faktor IX per kg
berat badan.®” Pemberian 4F-PCC pada pasien dengan perdarahan
akut yang berat berhubungan dengan volume infus lebih rendah,
waktu infus yang lebih pendek, dan pengurangan waktu sebelum
prosedur. Penggunaan reversal agents pada pasien perdarahan
saluran cerna hanya dilakukan pada kondisi mengancam nyawa dan
perdarahan aktif yang berat.?®3

FFP merupakan produk yang mengandung faktor koagulasi
yang bergantung pada vitamin K dan telah menjalani pendinginan
selama 8 jam. FFP mudah ditemukan dan telah menjadi terapi standar
penatalaksanaan pasien dengan koagulopati akibat warfarin. Dosis
FFP yang direkomendasikan adalah 15 ml per kg berat badan dengan
perkiraan 3-4 unit (masing-masing 250 ml) untuk pasien dengan berat
badan 70 kg. Efek FFP untuk koreksi INR dalam 9 jam. Akan tetapi,
pemberian FFP memiliki risiko terjadinya kelebihan (overload) cairan.™®
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Pasien dengan konsumsi DOAC yang mengalami perdarahan
saluran cerna bagian atas dan gangguan hemodinamik
direkomendasikan menjalani hemostasis endoskopik dan pemberian
reversal agents seperti pada pasien yang diberikan VKA, contohnya
adalah PCC. Direct oral anticoagulants atau DOAC (meliputi faktor
Xa dan inhibitor thrombin) memiliki onset lebih cepat dan waktu
paruh lebih pendek dibandingkan VKA. DOAC memiliki waktu paruh
8-12 jam dan efek menghilang total dalam 24 jam. Hemodialisa
dapat mengeluarkan dabigatran dalam plasma, sehingga mencegah
perdarahan berulang. Modalitas terapi pada pasien perdarahan
saluran cerna bagian atas yang rutin mengonsumsi DOAC, antara lain
(1) watch and support karena waktu paruh yang pendek dengan terapi
suportif beruparesusitasi cairan dan transfusi produk darah, (2) bilas
lambung dan pemberian arang per oral pada DOAC yang dikonsumsi
dalam jangka waktu 2-3 jam atau overdosis DOAC, (3) pemberian agen
hemostasis non-spesifik, seperti PCC terutama yang mengandung 4
faktor, dan (4) hemodialisis.®®®'

Pedoman yang dikeluarkan oleh American College of
Gastroenterology dan Canadian Association of Gastroenterology
mengenal penggunaan antikoagulan dan antiplatelet pada saat
perdarahan saluran cernaakut dan saat periendoskopik menyatakan’:
1. Pemberian PCC dan FFP tidak direkomendasikan secara rutin,

kecuali pada saat life-threatening hemorrhage. Life-threatening

hemorrhage adalah perdarahan berat atau tampak secara
klinis, mengakibatkan syok hipovolemik atau hipotensi berat
yang membutuhkan pengobatan vasopressor/inotropik dan

pembedahan, terkait dengan penurunan hemoglobin 5 g/dL,

membutuhkan transfusi =5 unit kantong PRC atau menyebabkan

kematian.

2. Pemberian PCC lebih baik jika dibandingkan dengan FFP. Tidak
ada perbedaan luaran klinis dan INR tidak terkoreksi dengan
risiko tromboemboli yang meningkat (OR 4,22 95%CI 1,25-14,3).

5. Massive blood transfusion tidak disarankan karena menyebabkan
koagulopati dan dilusi dari komponen darah.
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4. Vitamin K tidak direkomendasikan secara rutin pada pasien yang
mendapatkan VKA, kecuali pada kondisi INR>10(supraterapeutik)
dengan dosis pemberian 1-2 mg. Pada studi kasus-kontrol
menunjukkan pemberian ini dapat menurunkan mortalitas (OR
0,47 95%Cl 0,24-0,92), namun hal ini masih dapat terpengaruh
oleh variabel perancu lain.

b. Pemberian transfusi PCC hanya diindikasikan pada konsumsi
DOAC dalam 24 jam dengan life-threatening hemorrhage.

TATALAKSANA ENDOSKOPIK

a. Waktu Pelaksanaan Endoskopi

Pernyataan 17 : Tindakan endoskopi saluran cerna sebaiknya
dilakukan dalam jangka waktu 24 jam sejak pasien datang setelah
dilakukan upaya resusitasi. Namun, waktu dilakukannya endoskopi
dapat disesuaikan dengan keadaan klinis pasien serta ketersediaan
fasilitas.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Tinggi.

Pernyataan 18 : Penggunaan antiplatelet, antikoagulan, atau hasil
pemeriksaan INR (pada pasien dengan penggunaan warfarin) tidak
menjadi penghambat dilakukannya tindakan endoskopi.

Grade of recommendation : Kuat.
Level of evidence : Rendah.

Pedoman dari ESGE (European Society of Gastrointestinal
Endoscopy) membagi waktu dilakukan endoskopi menjadi urgent
(<12 jam), early (<24 jam), dan delayed (>24 jam). Early endoscopy
didefinisikan sebagai endoskopi yang dilakukan dalam 24 jam
sejak manifestasi perdarahan pada pasien dan dilakukan setelah
resusitasi untuk mengatasi gangguan hemodinamik. Early
endoscopy berhubungan dengan tingkat mortalitas, lama perawatan,
dan biaya perawatan lebih rendah. Walaupun pemberian antiplatelet
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dan antikoagulan dihentikan saat terjadi perdarahan, nilai INR
normal tidak menjadi persyaratan untuk dilakukan endoskopi.
ESGE tidak merekomendasikan urget endoscopy (<12 jam) karena
tidak ada perbedaan luaran yang bermakna. Di sisi lain, ESGE juga
tidak merekomendasikan emergent endoscopy (<6 jam) karena
berpengaruh pada luaran pasien yang lebih buruk.?®

Studi oleh Lau dkk membandingkan urgent endoscopy (dalam
jangka waktu 6 jam) dan early endoscopy (dalam jangka waktu 24
jam). Tidak ada perbedaan luaran risiko perdarahan berulang (HR
1,46 95%Cl 0,83-2,58) dan mortalitas (HR 1,35 95%CI 0,72-2,54).%
Studi yang dilakukan Laursen dkk menunjukkan emergent endoscopy
dilakukan dalam jangka waktu <6 jam pada pasien dengan gangguan
hemodinamik berhubungan dengan peningkatan mortalitas dalam
30 hari. Oleh karena itu, pada pasien dengan gangguan hemodinamik
sebaiknya dilakukan resusitasi dan stabilisasi terlebih dahulu
sebelum pemeriksaan endoskopi.® Definisi pasien tidak stabil dapat
menyesuaikan definisi American Society of Anesthesiology (ASA) 3-5.°'

Studi oleh Guo dkk membandingkan endoskopi yang dilakukan
urgent (t<6 jam), early (6<t<24 jam), dan late (24<t<48 jam). Urgent
endoscopy berhubungan dengan risiko mortalitas dalam 30 hari
dengan akibat apapun(p<0,001), risiko terjadi pengulangan endoskopi
(p<0,001), dan risiko perawatan di unit intensif (p<0,001), sedangkan
late endoscopy berhubungan dengan risiko mortalitas dalam 30 hari
(p=0,003), mortalitas dalam perawatan di rumah sakit (p=0,022), dan
risiko pemberian transfusi darah dalam 30 hari(p=0,018). Oleh karena
itu, early endoscopy lebih direkomendasikan.®®

Studi oleh Kim, et al menunjukkan hasil yang berbeda, dimana
tidak ada perbedaan mortalitas 30 hari pada endoskopiyang dilakukan
<6 jam atau >6 jam (p=0,791). Keuntungan potensial dari dilakukan
early endoscopy adalah penentuan prognosis yang lebih akurat terkait
dengan pemberian tatalaksana pada pasien (waktu untuk pemberian
nutrisi enteral dan waktu untuk pulang dari rawat inap) serta memberi
keputusan terapi hemostasis endoskopik atau terapi medikamentosa
berdasarkan dari hasil pemeriksaan endoskopi.®*
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b. Endoskopi Diagnostik

Pernyataan 19 : Klasifikasi Forrest (disingkat F) digunakan pada
semua pasien dengan perdarahan saluran cerna bagian atas non-
varises untuk membedakan endoscopic stigmata risiko rendah dan
risiko tinggi akan terjadinya perdarahan ulang.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Tinggi.

Klasifkasi Forrest adalah standar dari gambaran endoskopik
ulkus peptikum dengan nilai prognostik risiko perdarahan yang
persisten, perdarahan berulang, dan mortalitas sehingga digunakan
untuk penentuan stigmata endoskopik. Klasifikasi Forrest la, Ib, lla,
dan |Ib termasuk ke dalam high-risk endoscopic stigmata, sedangkan
klasifikasi Forrest llc dan Ill termasuk ke dalam low-risk endoscopic
stigmata. Klasifikasi Forrest membantu untuk menentukan populasi
membutuhkan terapi hemostasis endoskopik. Selain berdasarkan
dari klasifikasi Forrest, gambaran endoskopik berupa ukuran ulkus
besar (>2 cm), ukuran non-bleeding visible vessel besar, dan lokasi
ulkus yang terletak di dinding duodenum posterior atau di bagian
proksimal dari lesser curvature pada lambung merupakan prediktor
luaran buruk pada pasien.*®

Tabel 6. Klasifikasi Forrest dan nilai prognostik perdarahan berulang®

Fg;;izt Gambaran Endoskopik Rem:iek:ing
la Ulkus dengan perdarahan aktif menyemprot b5%
Ib Ulkus dengan perdarahan merembes =
lla Ulkus dengan pembuluh darah visibel tak berdarah 43%
b Ulkus dengan bekuan adheren 22%
lic Ulkus dengan bintik pigmentasi datar 10%
Il Ulkus berdasar bersih 5%
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Gambar 1. Stigmata endoskopik perdarahan ulkus peptikum baru.

Keterangan: A, perdarahan aktif menyemprot. B, perdarahan merembes. C, pembuluh darah
visible dengan bekuan sekeliling. D, bekuan aheren. E, bintik pigmentasi dasar. F, ulkus
berdasar bersih (Gambar disadur dari Konsensus Nasional Penatalaksanaan Perdarahan
Saluran Cerna Atas Non-Varises di Indonesia 2012).

Pasien high-risk endoscopic stigmata (terutama Fla dan Flb)
memiliki risiko tinggi perdarahan persisten dan berulang.**Low-risk
stigmata tidak diindikasikan menjalani terapi hemostasis endoskopik
karena risiko perdarahan berulang rendah (<10%).?’

c. Hemostasis Endoskopik

Pernyataan 20 : Terapi hemostasis endoskopik direkomendasikan
pada pasien dengan perdarahan saluran cerna bagian atas akibat
ulkus peptikum dengan perdarahan aktif yang memancar/spurting
(Fla), perdarahan aktif yang mengalir/oozing(Flb), serta ulkus tanpa
ada perdarahan dengan pembuluh darah yang tampak/nonbleeding
visible vessel (Flla). Ulkus dengan bekuan melekat/adherent
clot (Fllb) dipertimbangkan untuk pembersihan bekuan secara
endoskopik yang diikuti dengan tindakan hemostasis endoskopik
pada stigmata risiko tinggi. Ulkus dengan flat pigmented
spot (Fllc) atau dasar bersih (Flll, tidak ada perdarahan) tidak
direkomendasikan untuk dilakukan terapi hemostasis endoskopik.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Tinggi.
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Pernyataan 21: Modalitasterapiendoskopik hemostasisyangdapat
digunakan adalah penggunaan klip, argon plasma coagulation,
elektrokoagulasi monopolar, serta penggunaan powder spray (TC-
325 Hemospray atau EndoClot) untuk pasien dengan perdarahan
saluran cerna bagian atas akibat ulkus.

Grade of recommendation : Lemah.

__ Level of evidence : Rendah.

Pernyataan 22 : Pemberian injeksi epinefrin yang diencerkan
sekeliling ulkus yang berdarah direkomendasikan sebagai terapi
kombinasi dengan modalitas hemostasis lainnya.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Tinggi.

Terapi hemostasis endoskopik diindikasikan pada high-risk
stigmata atau klasifikasi Forrest la-lla. Studi meta-analisis melibatkan
19 uji klinis terandomisasi menunjukkan terapi hemostasis endoskopik
memiliki keuntungan mencegah perdarahan berlanjut (RR 0,29 95%Cl
0,2-0,43 padapasiendengan perdarahanaktifdan RR0,4995%CI 0,40-
0,59 pada pasien dengan nonbleeding visible vessels). Perdarahan aktif
yang dimaksud adalah perdarahan memancar/spurting dan mengalir/
oozing. Perdarahan mengalir didefinisikan perdarahan kontinu minimal
selama 5 menit observasi untuk membedakan dengan perdarahan
minor transien (misalnya trauma akibat skop).t

Padaklasifikasi Fladan FIb koombinasiterapiinjeksiepinefrinyang
diencerkandandiberikandisekeliling ulkus berdarah dengan modalitas
hemostasis lain (seperti elektrokoagulasi atau injeksi sklerosan)
lebih direkomendasikan. Pada klasifikasi Flla modalitas hemostasis
dapat dilakukan sebagai monoterapi atau kombinasi dengan injeksi
epinefrin yang telah diencerkan. Pada klasifikasi Fllb pembersihan
bekuan secara endoskopik dapat dipertimbangkan dan harus diikuti
dengan terapi hemostasis endoskopik pada pasien dengan dasar high-
risk stigmata pasca pembersihan bekuan. Cold polyp snare quillotine
technigue dilakukan untuk membersihkan bekuan.3%54
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Injeksi epinefrin dan salin normal memiliki mekanisme kerja
dengan membentuk efek tamponade. Beberapa agen injeksi dapat
dikombinasikan, seperti ethanolamine dan epinefrin.** Pemberian
epinefrin monoterapi tidak efektif mencegah perdarahan lebih lanjut
(RR 2,2 95%CI 1,04-4,64 dengan heterogenitas hasil meta-analisis
56%). Dosis epinefrin 0,5-2,0 ml per injeksi dengan pengenceran
1:10.000.5%* Injeksi epinefrin efektif untuk mencapai hemostasis
namun tidak dapat mencegah perdarahan yang berulang, sehingga
harus dikombinasikan dengan modalitas lain.** Sebanyak 90% pasien
mengalami hemostasis dari berbagai modalitas awal, kecuali pada
injeksi epinefrin yang hanya tercapai pada 2-10%.%8

Rekomendasi thermal contact devices yang digunakan meliputi
probe berukuran 3,2 mm dengan aplikasi selama 8-10 detik untuk
bipolar coagulation dan 30 J untuk heater probe. Studi meta-
analisis oleh Laine dkk yang melibatkan 15 uji klinis terandomisasi
menunjukkan elektrokoaqgulasi bipolar dan heater probe dapat
menurunkan risiko perdarahan (RR 0,44 95%CI| 0,36-0,54) dan
mortalitas (RR 0,58 95%CI 0,34-0,98).5

Injeksi sklerosan dapat menggunakan ethanol absolut atau
polidocanol. Studi meta-analisis oleh Laine dkk melibatkan 3 uji klinis
terandomisasi menunjukkan bahwa injeksi sklerosan menurunkan
risiko perdarahan (RR 0,56 95%CI 0,38-0,83) dan mortalitas (RR 0,18
95%Cl 0,05-0,68). Injeksi yang diberikan umumnya sebanyak 0,1-
0,2 ml per injeksi dengan volume maksimal sebesar 1-2 ml untuk
mencegah terjadinya kerusakan jaringan.®*® |njeksi sklerosan
seperti ethanol, ethanolamine, dan polidocanol bekerja dengan
menyebabkan kerusakan jaringan langsung dan trombosis. Studi
meta-analisis lain menunjukkan thermal devices, injeksi sklerosan,
thrombin/fibrin glue, dan klip keseluruhan merupakan metode yang
efektif untuk mencapai hemostasis dan tidak ada satu modalitas
yang lebih superior.®® Injeksi thrombin/fibrin glue digunakan untuk
membentuk segel/seal jaringan primer.*

Pemasangan klip dapat dilakukan pada sumber perdarahan atau
pada sisi lain dari sumber perdarahan untuk menghentikan arteri
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yang memperdarahi bagian tersebut. Studi meta-analisis yang
membandingkan klip dengan terapi thermal contact pada 2 studi
klinis menunjukkan bukti lemah mencegah perdarahan lebih lanjut
(RR 0,2 95%CI 0,07-0,56), namun tidak dengan mortalitas (RR 2,11
95%Cl 0,60-7,44).5489

Argon plasma coagulation(APC)digunakan dengan menggunakan
pengaturan aliran udara 40-70 W untuk ulkus gaster dan duodenum
dengan jarak antara probe dan mukosa sejauh 2-10 mm. Suction
berkala harus dilakukan untuk menghilangkan asap. Meta-analisis
yang melibatkan 3 studi membandingkan APC dengan modalitas
lain menunjukkan tidak ada perbedaan signifikan luaran perdarahan
berulang (RR 0,82 95%CI 0,21-3,19) dan mortalitas (RR 0,85 95%Cl
0,3-2,33).5

Soft monopolar electrocoagulation digunakan dengan mode soft
coagulation dalam pengaturan 50-80 W dilakukan selama 1-2 detik.
Jika elektrokoagulasi monopolar saja, risiko kerusakan jaringan lebih
besar. Meta analisis yang melibatkan 4 uji klinis telah menunjukkan
bahwa angka perdarahan persisten lebih rendah namun tidak
signifikan (RR 0,35 95%CI 0,12-1,03). Penggunaan Hemospray TC-325
atau EndoClot dengan tip sejauh 1-2 cm dan diaplikasikan selama 1-2
detik hingga perdarahan berhenti. Studi oleh Lau dkk menunjukkan
risiko perdarahan berulang dalam 30 hari yang lebih rendah (12,3%
vs 15,4%) dibandingkan dengan terapi standar (pemasangan klip
atau thermocontact coagulation dengan injeksi epinefrin). TC-325
membuat mukosa dari saluran cerna mengelupas dalam 24 jam,

sehingga beberapa studi menunjukkan adanya perdarahan berulang
(31% 95%Cl 26-37%).%
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d. Tatalaksana Perdarahan Berulang

Pernyataan 23 : Embolisasi angiografik transkateter(transcatheter
angiographic embolization atau TAE) direkomendasikan pada
pasien yang gagal menjalani terapi hemostasis endoskopik. Terapi
pembedahan diindikasikan apabila TAE tidak tersedia atau gagal.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Sedang.

Over-the-scope-clips (OTSC/Ovesco) atau cap-mounted clips
diletakkan mengelilingilesiatau sumber perdarahan. Sebuah uji klinis
terandomisasi menunjukkan bahwa over-the-scope-clipslebih efektif
dibandingkan terapi standar untuk menangani perdarahan berulang
pada pasien telah menjalani tindakan hemostasis endoskopik
sebelumnya (15,2% vs 57,6%). Perdarahan persisten pasca tindakan
hemostasis endoskopik standar ditemukan pada 42,4% pasien,
sedangkan pada kelompok OTSC lebih rendah yaitu 6% (p=0,001).
Tidak ada perbedaan bermakna terkait tingkat pembedahan dan
angka mortalitas dari kedua kelompok dalam 30 hari.%*®°

Di sisi lain, bukti ilmiah dari penggunaan OTSC sebagai terapi
endoskopik lini pertama mengalami perkembangan. Studi oleh Wedi
dkk melibatkan 118 pasien dengan perdarahan saluran cerna bagian
atas non-variseal(50,8% termasuk kedalamrisiko tinggi berdasarkan
Rockall Score). Sebanyak 90,8% pasien mencapai hemostasis
dengan penggunaan OTSC saja. Studi oleh Brandler dkk pada 67
pasien menunjukkan tingkat technical success sebesar 100%,
tingkat clipping success (tidak ada perdarahan pasca pemasangan
OTSC yang membutuhkan intervensi) sebesar 81,3%, serta tingkat
true success (tidak ada perdarahan dalam 30 hari) sebanyak 71,8%).
Di sisi lain, tidak ada efek samping dari penggunaan OTSC pada studi
tersebut.®92

Kegagalan terapi endoskopik didefinisikan sebagai perdarahan
persisten atau berulang pasca terapi endoskopik inisial. Studi
meta-analisis menunjukkan risiko perdarahan yang lebih tinggi pada
kelompok embolisasi angiografik transkateter (TAE) dibanding-kan
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denganterapipembedahan(OR2,4495%CI1,77-3,36). TAE cenderung
memiliki risiko komplikasi yang lebih rendah dibandingkan dengan
pembedahan (OR 0,45 95%CI 0,30-0,67) dan lama rawat rumah
sakit lebih pendek (8 vs 16 hari) sehingga lebih direkomendasikan
dibandingkan pembedahan. Tidak ada perbedaan bermakna antara
mortalitas kedua kelompok.®* Studi lain menunjukkan number
needed to treat TAE untuk mencegah perdarahan berulang sebanyak
5. Pembedahan diindikasikan pada kelompok yang gagal mengalami
TAE atauapabilatidak tersedia TAE difasilitas kesehatan tersebut.3%¢'

TATALAKSANA POST-ENDOSKOPIK

a. Terapi Penghambat Pompa Proton (PPI) Post-Endoskopik

Pernyataan 24 : Pemberian terapi PPl intravena dosis tinggi secara
terus-menerus direkomendasikan dalam 3 hari untuk mencegah
perdarahan berulang. Dosis PPl yang disarankan adalah bolus
intravena 80 mg dilanjutkan dengan infus kontinu 8 mg/jam selama
72 jam.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Tinggi.

Pernyataan 25 : Pada pasien yang menjalani tindakan hemostasis
endoskopik dan terapi PPl intravena dosis tinggi selama perawatan
rumah sakit, direkomendasikan untuk melanjutkan terapi PPl dosis
ganda hingga 2 minggu. Pemberian terapi PPl kemudian dilanjutkan
dengan dosis tunggal hingga 8 minggu sesuai karakteristik ulkus.

Grade of recommendation : Lemah.
Level of evidence : Rendah.

Supresi asam lambung berdampak pada stimulasi pembentukan
dan stabilisasi bekuan darah. Target pH yang ideal adalah 7, namun pH
>4-5 cukup untuk mencegah terjadilisisbekuandarahyangdisebabkan
oleh pepsin. Risiko perdarahan berulang dalam 72 jam pertama (3 hari)
pasca terapi hemostasis endoskopik tinggi, terutama pada populasi
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dengan high-risk stigmata. Pemberian PPl intravena dosis tingqi
pasca terapi hemostasis endoskopik secara klinis signifikan untuk
menurunkan risiko perdarahan berulang (RR 0,43 95%CI 0,33-0,56),
risiko pembedahan(RR 0,42 95%CI 0,25-0,71), dan risiko mortalitas(RR
0,41 95%Cl 0,22-0,79).5"% Meta-analisis membandingkan antara dosis
tinggi dengan dosis rendah PPl intravena(40 mg dua kali sehari, 80 mg
bolus dilanjutkan dengan 40-80 mg setiap 6-12 jam, serta 40 mg bolus
dilanjutkan dengan infus kontinu 4 mg/jam), menunjukkan regimen
yang kurang intensif tersebut meningkatkan risiko perdarahan
berulang(RR 1,12 95%CI 0,85-1,47).%4

Pemberian PPl lebih direkomendasikan dibandingkan antagnois
reseptor H2 (H2RA) karena risiko perdarahan berulang yang lebih
rendah(RR 0,56 95%CI 0,41-0,77). Studi meta-analisis oleh Zhang dkk
melibatkan 1.283 pasien menunjukkan pemberian PPl lebih berkaitan
dengan risiko perdarahan berulang yang lebih rendah (RR 0,36 95%Cl
0,25-0,51)dan risiko pembedahan lebih rendah (RR 0,29 95%CI 0,09-
0,96). Tidak ada perbedaan luaran mortalitas (RR 0,46 95%CI 0,17-
1,23).%

Beberapa studi dengan bukti lemah menunjukkan tidak ada
perbedaan bermakna antara pemberian PPl kontinu dan intermiten
(p>0,90).%* Studi meta-analisis yang dilakukan oleh Sachar dkk
menunjukkan risiko perdarahan berulang lebih rendah pada dosis
intermiten dibandingkan infus kontinu (RR 0,72 dengan 1-sided 95%
0.97) dengan perbedaan risiko absolut -2,64%. Tidak ada perbedaan
tingkat mortalitas, kebutuhan intervensi, transfusi darah, dan lama
rawat keduanya.?* Oleh karena itu, pemberian PPl dosis tinggi dapat
diberikan secara infus kontinu, bolus intravena dua kali sehari, atau
secara per oral pada pasien perdarahan saluran cerna.®

Pemberian PPl oral dosis tunggal atau dosis ganda selama 2
minggu pasca pemberian PPl dirumah sakit dapat menurunkan risiko
perdarahan berulang. Studi yang menilai pemberian esomeprazole
40 mgdosistunggalataudosis gandamenunjukkanrisiko perdarahan
dalam 14 hari dan 28 hari yang lebih rendah. Pemberian PP| selama
2 minggu ini dinilai aman, dapat ditoleransi, efektif, dan mudah
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terjangkau oleh pasien. Pemberian PPl diutamakan dosis ganda
terlebih dahulu, kemudian setelah 2 minggu pemberian dosis ganda,
dilanjutkandengan pemberiandosistunggal per oral.®**Pemberian PPI
jangka panjang sebaiknya disesuaikan dengan penyebab perdarahan
saluran cerna.

Studi oleh Chiang dkk melibatkan 120 pasien ulkus peptikum
dengan Rockall Score >6 yang memiliki risiko tinggi perdarahan
berulang. Studi ini menilai risiko perdarahan berulang pada pemberian
PPl jangka panjang hingga 1 tahun (16 minggu dosis inisial dilanjutkan
dengan pemberian dan pemantauan selama 36 minggu). Healing rates
dari pemberian PPl selama 16 minggu awal sebesar 87,87%. Kelompok
pasien yang mendapatkan esomeprazole dosis ganda atau tunggal
memiliki risiko perdarahan berulang yang lebih rendah dibandingkan
kelompok kontrol (p=0,008 dan p=0,03). Pada kelompok pasien yang
melanjutkan dengan PPl sesuai kebutuhan(on-demand) memiliki risiko
perdarahan berulang yang lebih rendah dibandingkan pada kelompok
yang terapi PPl sudah dihentikan (p=0,07).%

b. Second-look Endoscopy

Pernyataan 26 : Second-look endoscopy adalah pemeriksaan
endoskopiyangdilakukandalam1-2 haripascatindakan hemostasis
endoskopik. Second-look endoscopy hanya dipertimbangkan pada
pasien dengan risiko perdarahan berulang yang tinggi dan tidak
dilakukan secara rutin.

Grade of recommendation : Lemabh.

Level of evidence : Sedang.

Meta-analisis menunjukkan second-look endoscopy
berhubungan dengan perdarahan berulang yang lebih rendah dan
risiko pembedahan darurat yang lebih rendah. Akan tetapi, studi ini
melibatkan uji klinis yang menggunakan PPl dosis tinggi secara rutin,
sehingga diduga efek tersebut lebih didominasi oleh terapi PPI. Di
sisi lain, second-look endoscopy tidak efektif secara pembiayaan.
Apabila terdapat risiko tinggi akan perdarahan berulang, seperti

39



Konsensus Nasional Penatalaksanaan Perdarahan Saluran Cerna Bagian Atas Non-Varises
di Indonesia (Revisi 2022)

gangguan hemodinamik, perdarahan aktif, dan/atau ulkus yang
berukuran besar, second-look endoscopy dapat dipertimbangkan.®®
Studioleh Chiu dkk menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna
risiko perdarahan berulang dalam 30 hari (7,9% dan 6,5% p=0,646),
lama rawat di ruang intensif, kebutuhan akan transfusi produk darah,
dan mortalitas antara pasien yang menjalani second-look endoscopy
dengan pemberian infus PPl, namun lama rawat di rumah sakit lebih
cepat 1 hari (p<0,001). Studi oleh Park dkk juga menunjukkan hasil
serupa dimana tidak ada perbedaan bermakna risiko perdarahan
berulang dalam 30 hari dari kelompok yang menjalani second-look
endoscopy dalam 24-36 jam dan yang tidak (10,2% vs 5,6% p=0,13).
Di sisi lain, tidak ada perbedaan luaran risiko pembedahan (p>0,999),
intervensi radiologis (p=0,683), lama rawat inap (p=0,151), kebutuhan
transfusi produk darah (p=0,276), dan mortalitas (p>0,999). Oleh
karenaitu, second-look endoscopy hanya diindikasikan pada populasi
tertentu saja dan tidak dilakukan secara rutin, seperti pada pasien
dengan luaran hemostasis endoskopik yang tidak memuaskan,
penggunaan OAINS, dan kebutuhan transfusi darah tinggi.3®’

c. Eradikasi Helicobacter pylori

Pernyataan 27 : Pada pasien dengan perdarahan saluran cerna
bagian atas non-varises, deteksi infeksi Helicobacter pylori (H.
pylori)dilakukan sejak awal/pada saat dilakukan tindakan endoskopi
pertama kali. Apabila hasil pemeriksaan positif, lakukan pemberian
antibiotik untuk eradikasi H. pylori. Apabila hasil pemeriksaan
negatif, disarankan untuk mengulang pemeriksaan dalam 4 minggu
sejak perdarahan akut.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Tinggqi.

Deteksi infeksi Helicobacter pylori dilakukan sejak pemeriksaan
endoskopi pertama kali. Eradikasi infeksi H. pylori pada pasien ulkus
peptikum efektif segi pembiayaan dan memiliki nilai klinis. Studi
tinjauan sistematis melibatkan 55 uji klinis menunjukkan terapi
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eradikasi selama 1-2 minggu yang segera dimulai pasca pemeriksaan
endoskopi pertama kali lebih efektif mecegah kekambuhan (RR 0,31
95%Cl 0,22-0,45) dari ulkus peptikum dibandingkan ulcer-healing
drugs(UHD). Eradikasi H. pylorilebih superior dibandingkan UHD pada
pasien ulkus gaster (RR 1,23 95%CI 0,90-1,68) dan ulkus duodenum
(RR terjadi ulkus yang persisten 0,66 95%CI 0,58-0,76).%

Tabel 7. Risiko rekurensi dan komplikasi ulkus peptikum (adjusted HR)

berhubungan dengan waktu deteksi dan eradikasi infeksi Helicobacter pylori
(interval latensi)®

Interval Rekurensi Komplikasi Kanker
Latensi Ulkus Ulkus Lambung
<7 hari Referensi
8-30 hari HR 1,17(1,08-1,25) HR 1,55 (1,35-1,78) HR 0,85(0,32-
2,23)
31-60 hari HR 2,37(2,16-2,59) = HR3,19(2,69-3,78) | HR1,31(0,31-5,54)
61-365 hari HR2,96(2,76-3,16) | HR 4,00(3,51-4,55) | HR 3,64 (1,55-8,56)
>365 hari HR 3,55(3,33-3,79) | HRG6,14(5,47-6,89) | HR 4,71(2,36-9,38)
Nilai p p<0,001 p<0,001 p<0,001

Studi oleh Chang dkk menujukkan strategi pemeriksaan H.
pylori dengan pemeriksaan biopsi dan histopatologi sampel saat
endoskopi, antigen feses, dan serologis dalam 60 hari sejak
endoskopi pertama dilakukan menurunkan risiko perawatan di ruang
intensif (OR 0,42 95%CI 0,27-0,66) dan penurunan risiko perdarahan
berulang/angka mortalitas dalam 14-365 hari (HR 0,49 95%CI 0,36-
0,67).1°° Studi oleh Hung dkk menunjukkan eradikasi H. pylori yang
tertunda >120 hari sejak diagnosis pertama kali berhubungan dengan
peningkatan risiko perawatan berulang/rehospitalisasi (HR 1,52
95%Cl 1,13-2,04 p=0,0086). Angka kekambuhan dan risiko komplikasi
ulkus peptikum lebih tinggi seiring dengan lama waktu penundaan
yang bertambah.®*'°' Akan tetapi, risiko negatif palsu pemeriksaan H.
pylori dalam kondisi akut cukup tinggi, sehingga direkomendasikan
untuk mengulangi pemeriksaan dalam 4 minggu setelah episode
perdarahan akut. Studi kohort prospektif yang melibatkan 374
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pasien menunjukkan 80% pasien memiliki hasil neqgatif H. pylori pada
kondisi akut, dimana pemeriksaan berulang dapat meningkatkan
diagnostic yield hingga 12,5%. Faktor memengaruhi diagnostic yield
rendah adalah riwayat konsumsi antibiotik dan PPl sebelumnya.'®?

c. Diet

Pernyataan 28 : Pemberian diet per oral dapat dimulai setelah 24
jJam pasca terapi hemostasis endoskopik, terutama pada pasien
risiko rendah perdarahan berulang. Pada pasien dengan risiko
tinggi perdarahan berulang, pemberian diet per oral sebaiknya
dilakukan setelah 48 jam pasca terapi hemostasis endoskopik.
Pemberian diet dilakukan secara bertahap (dalam hal konsistensi
dan volume) sesuai dengan toleransi pasien.

Grade of recommendation : Rendah.

Level of evidence : Lemah.

Early feeding awalnya perlu dipertimbangkan karena risiko
perdarahan berulang dari inflamasi mukosa lambung. Studi uji klinis
terandomisasi olenh Hepworth dkk dan Khoshbaten dkk menunjukkan
pemberian diet per oral sejak 24 jam setelah terapi hemostasis
endoskopik memiliki luaran perdarahan berulang yang tidak berbeda
signifikan. Early feeding dapat mengurangi lama rawat di rumah
sakit dan mengurangi biaya perawatan. Tidak ada perbedaan luaran
terapi dan gangguan elektrolit yang signifikan. Studi oleh Lally dkk
menunjukkan asupan kalori dan glukosa adalah faktor protektif dari
ulkus peptikum. Late feeding juga berhubungan dengan peningkatan
risiko infeksi nosokomial dalam perawatan.®1%

Konsensus Internasional dalam Penatalaksanaan Perdarahan
Saluran Cerna Bagian Atas Non-Varises tahun 2010 (kemudian
direvisi tahun 2019 dan tidak ada perubahan pada pernyataan ini)
merekomendasikan pemberian diet per oral dalam 24 jam pada
pasien dengan risiko rendah, sedangkan pada pasien dengan risiko
tinggi pemberian diet sebaiknya dilakukan setelah stabilisasi dan
hemostasis endoskopik. Pertimbangan untuk pemberian diet harus
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mempertimbangkan kondisi pasien, serta risiko endoskopi berulang
atau pembedahan. 2

Studi oleh Gong dkk melibatkan 209 pasien perdarahan ulkus
peptikum menunjukkan risiko perdarahan berulang pada hari ke-7
(7.9% vs 4,0%) dan hari ke-30 (10,9% vs 4,0%) antara kelompok
pemberiandiet peroral24jamdan 48jam pascatindakan hemostasis
endoskopik tidak berbeda bermakna. Kebutuhan transfusi, lama
rawat di rumah sakit, dan mortalitas juga menunjukkan hasil yang
serupa. Beberapa studi lain menunjukkan pemberian diet per oral
dimulai setelah 48 jam pada pasien dengan high-risk stigmata
(sebelumnya diberikan clear liquid terlebih dahulu), serta setelah 24
jam pada pasien dengan low-risk stigmata.'*

Studi meta-analisis oleh Zhang dkk melibatkan 5 studi dengan
total 313 pasien. Jika dibandingkan dengan delayed enteral nutrition
(DEN), terdapat tendensi penurunan risiko perdarahan berulang
pada early enteral nutrition (EEN) namun tidak signifikan (RR 0,75
95%Cl 0,34-1,64). Tidak ada perbedaan signifikan segi mortalitas
(RR 0,74 95%CI 0,23-2,39), namun terdapat penurunan lama rawat di
rumah sakit sama seperti studi sebelumnya (mean difference -1,69
95% Cl -2,15 hingga -1,23). Hal yang diduga mendasari penurunan
risiko perdarahan pada kelompok EEN adalah nutrisi enteral yang
dapat meningkatkan aliran darah mukosa dan menurunkan laju
pembentukan mediator pro-inflamasi. Studi meta-analisis lain
menyebutkan bahwa profilaksis stress ulcer tidak perlu dilakukan
pada EEN. Studi lain mengatakan EEN dapat menyediakan nutrisi
lokal untuk jaringan mukosa lambung, menstimulasi sekresi mukus
dan bikarbonat, menstimulasi sel epitel untuk mempertahankan
barrier mukosa dan meningkatkan aliran dari pembuluh darah
splanknik.™®®
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d. Re-starting Obat-Obatan Anti-Trombotik

Pernyataan 29 : Pemberian aspirin monoterapi direkomendasikan
hanyasebagaiprofilaksiskardiovaskulersekunder. Apabilaterdapat
indikasi penghentian aspirin sementara, aspirin sebaiknya mulai
digunakan kembali dalam 3-5 hari. Jika profilaksis membutuhkan
dual antiplatelet therapy (DAPT), sebaiknya antiplatelet kedua
dihentikan untuk kemudian dimulaikembalidalamb5hari. Pemberian
DAPT harus bersamaan dengan PPIl. Pasien direkomendasikan
untuk sejak awal dikonsultasikan dengan ahli kardiologi dan
penilaian ulang risiko kejadian tromboemboli.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Sedang.

Pernyataan 30 : Antikoagulan diberikan kembali segera setelah
perdarahan berhenti(dalam 7 hari setelah perdarahan berhenti).

Grade of recommendation : Kuat.

' Level of evidence : Rendah.

Pernyataan 31 : Tidak ada rekomendasi khusus untuk pemberian
PPl tertentu yang digunakan bersamaan dengan clopidogrel.

Grade of recommendation : Kuat.

Level of evidence : Sedang.

Pada pasien yang mengalami perdarahan saluran cerna bagian
atas dan mengonsumsi antiplatelet secara rutin harus dievaluasi
risiko trombotik dan risiko perdarahan karena keduanya dapat
meningkatkan risiko mortalitas pada pasien. Profilaksis primer
adalah pemberian antiplatelet pada pasien yang berpotensi memiliki
penyakit kardiovaskular sedangkan profilaksis sekunder adalah
penggunaan antiplatelet untuk mencegah kejadian berulang dari
penyakit kardiovaskular/serebrovaskular yang telah dialami pasien
sebelumnya, sepertiinfark miokardium, stroke, dan kematian akibat
penyebab vaskular lain. Profilaksis sekunder dapat menurunkan
risiko mortalitas hingga 25%.%®
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Studi dilakukan oleh Sung dkk melibatkan 156 pasien
menunjukkan risiko perdarahan berulang dalam 30 hari lebih tinggi
pada kelompok yang tetap mendapatkan aspirin namun tidak
berbeda bermakna (10,3% vs 5,4%). Pasien yang mendapatkan
aspirin memiliki risiko mortalitas akibat berbagai penyebab yang
jauh lebih rendah (1,3% vs 12,9% MD 11,6 % 95%CI 3,7-19,5%). Hal ini
disebabkan risiko komplikasi kardio-vaskular, serebrovaskular, dan
gastrointestinal pada kelompok aspirin.'°® Studi lain oleh Derogar
dkk menunjukkan kelompok yang mendapatkan aspirin dan yang
tidak mendapatkan aspirin memiliki angka mortalitas serupa(31%),
akan tetapi kelompok pasien memiliki risiko kardiovaskular, risiko
kematian atau risiko kardiovaskular akut meningkat hingga 4 kali
lipat.'”’

Studi meta-analisis oleh Burger dkk menyebutkan waktu berisiko
timbulnya sindrom koroner akut atau penyakit kardiovaskular
akut pasca terapi anti-trombotik dihentikan adalah 1 minggu,
sedangkan untuk penyakit serebrovaskular adalah 2 minggu. Pasca
pemberhentian aspirin selama 5 hari, terjadi peningkatan platelet
baru hingga 50% yang dapat mensintesis tromboksan sehingga
berkontribusi pada risiko dari kejadian trombosis meningkat. Pasien
mendapatkan dual antiplatelet therapy (DAPT) adalah pasien yang
telah menjalani percutaneous coronaryintervention(PCl)dan memiliki
risiko trombosis tinggi apabila antiplatelet dihentikan. Oleh karena
itu, pada pasien yang mendapatkan DAPT, dipertimbangkan untuk
kedua antiplatelet dilanjutkan jika risiko perdarahan saluran cerna
rendah. Insidensi perdarahan saluran cerna lebih rendah jika DAPT
diberikan bersamaan dengan PPI(OR 0,24 95%CI 0,09-0,62).39108

Pasien yang mendapatkan antikoagulan (contohnya DOAC),
pemberiannya dimulai kembalidalam 7 hariuntuk memastikan bahwa
perdarahan saluran cerna terkontrol. Pada pasien yang memiliki
risiko trombotik tinggi, antikoagulan harus segera dimulai dengan
diawali pemberian low molecular weight heparin (LMWH) sebelum
dilanjutkan pemberian antikoagulan per oral. Konsultasi dengan ahli
kardiologi harus dilakukan sejak awal untuk mempertimbangkan
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risiko trombotik dan risiko perdarahan. Pada saat pemberian
antikoagulan harus bersamaan dengan PP[.394

Pemberian clopidogrel dengan PPl masih menimbulkan
kontroversial. Perbedaan jenis PPl yang digunakan memiliki
efek berbeda terhadap metabolisme clopidogrel atau dikenal
sebagai interaksi kedua obat yang melalui CYP2C19.° Studi oleh
Wu dkk menyatakan aspirin dengan PPl lebih direkomendasikan
dibandingkan clopidogrel saja atau clopidogrel dengan PPI.
Clopidogrellebih superior sebagaiprofilaksisatau untuk menurunkan
risiko kardiovaskular, namun penggunaan clopidogrel bersama
dengan PPl berkontribusi pada peningkatan risiko kardiovaskular
akibat potensi interaksi kedua obat." Studi meta-analisis oleh
Demcsak dkk menunjukkan tidak ada efek bermakna pada kematian
akibat kardiovaskular pada penggunaan clopidogrel dan PPI(RR 1,21
95%Cl 0,95-1,50 p=0,09). Studi lain di Jepang menunjukkan tidak ada
perbedaan luaran kematian dan major adverse cardiovascular events
(MACE) pada penggunaan clopidogrel dan PPI. Oleh karena itu, tidak
adarekomendasi khusus terkait jenis PPl yang digunakan bersamaan
dengan clopidogrel.*®"
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